II lisa

Teaduslikud jareldused



Teaduslikud jareldused

Euroopa Komisjon algatas 4. aprillil 2019 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse ja palus
ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata eespool nimetatud kiisimuste mdju dstradiooli

(0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas nende
ravimite miadgiluba (-load) tuleb sailitada, muuta, peatada voi tihistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 16. jaanuaril 2020 vastu soovituse, mida arutas
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

Nende ravimite toimeaine on slinteetiline 17p-0stradiool, mis on keemiliselt ja bioloogiliselt identne
inimese endogeense 6stradiooliga, mis tagab naise esmaste ja teiseste sugutunnuste olemasolu.
Vaginaalse manustamise jarel imendub &stradiool tupeepiteeli, kus pdhjustab pinna- ja vahekihi
rakkude arvu suurenemist ja vahendab basaalkihi rakkude arvu. Ravim on naidustatud
menopausiaegse tupeatroofia voi genitourinaarse siindroomi simptomite leevendamiseks.
Genitourinaarne stindroom on maaratletud kui éstrogeeni ja muude suguhormoonide sisalduse
vdhenemisega seotud siimptomite ja tunnuste kompleks, mis hdlmab suurte/védikeste
habememokkade, kodisti, tupeesiku / tupe sissekdigu, tupe, kusiti ja pdie muutusi.

Labivaatamise algatamise taiendav pdhjus olid andmed, et 100 ug/g 6stradiooli sisaldavate ravimite
vaginaalse manustamise jarel esines dstradiooli suur kontsentratsioon plasmas (vorreldav siisteemse
hormoonasendusravi ravimitega saavutatava 6stradioolikontsentratsiooniga), mis Uletas kirjanduses
avaldatud seerumi menopausijargse ostradioolisisalduse referentsvahemiku vaartusi (10...50 pg/ml).

Euroopa Komisjon algatas 4. aprillil 2019 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse ja palus
ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata eespool nimetatud kiisimuste mdju dstradiooli

(0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas
asjaomased mulgiload tuleb séilitada, muuta, peatada voi tihistada.

Kaesolev menetlus hdlmab ainult dstradiooli (0,01 massi-%) sisaldavaid toopilisi ravimeid (kreem,
emulsioon).

Neid ravimeid turustatakse Austrias, Bulgaarias, Eestis, Horvaatias, Leedus, Latis, Saksamaal,
Slovakkias, TSehhi Vabariigis ja Ungaris.

9. detsembril 2019 esitas ks mulgiloa hoidjatest (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel)
liksikasjalikud pdhjendused ravimiohutuse riskihindamise komitee jarelduste llevaatamiseks seoses
farmakokineetika uuringu (uuring SCO 5109) jareldustega, hormoonasendusravi ravimite pShiteabe
kohalduvusega 6stradiooli (0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite ravimiteabe suhtes ja
ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitatavate riskivdhendusmeetmete proportsionaalsusega.

KOigi kattesaadavate andmete alusel jai ravimiohutuse riskihindamise komitee parast lilevaatamise
pohjenduste pdhjalikku hindamist endiselt arvamusele, et 6stradiooli (0,01 massi-%) sisaldavate
toopiliste ravimite ihekordse manustamise jarel tekkiv normaalset menopausijargset vahemikku Uletav
Ostradiooli siisteemne ekspositsioon tekitab suuri kahtlusi seoses nende ravimite ohutusriskidega, sest
olemasolevate andmete pdhjal ei saa valistada 6stradiooli slisteemse ekspositsiooniga seotud
korvaltoimeid.

Taheldati dstradiooli siisteemse kontsentratsiooni olulist suurenemist — kuni 5 korda Ule éstradiooli
menopausijargse seerumikontsentratsiooni referentsvahemiku (10...20 pg/ml) Glempiiri ja ka



suurenemist Ule referentsvahemiku tlempiiri 50 pg/ml. Lisaks tdheldati dstradiooli suurenenud,
menopausiaegset taset Uletavat kontsentratsiooni kuni 36 tunni jooksul parast manustamist.

Kuigi kattesaadavad andmed on piiratud, sest ravimitega ei ole tehtud annuse madramise uuringuid ja
efektiivsuse toetuseks on tehtud ainult ks platseebokontrolliga kliiniline uuring piiratud
patsiendirihmas ja piiratud kasutusaja jooksul (4 nadalat), peetakse ravimi efektiivsust heakskiidetud
naidustusel 4-nddalase ravi jooksul kasutamisel platseeboga vorreldes piisavalt tdendatuks.

Kuigi turustamisjargne ekspositsioon ravimiga on olnud suur, ei saa Uksikute ohutusaruannete ja
vaheste teatatud juhtude pdhjal teha ohutusprofiiliga seoses kindlaid ohutusjareldusi lle 4-nadalase
ravi kohta.

Seda ei saa siiski tdlgendada kui kinnitust, et risk puudub. Arvestades nende ravimite olemust
(toopilised) ja et neid on turustatud aastakiimneid, voib eeldada kdrvaltoimete ulatuslikku
alateatamist. Enamik 0,01 massi-% 0stradiooliga ravitud patsientidest on eeldatavalt eakad ja neil
esinevad kaasuvad haigused, mis v0ib vdhendada tdendosust, et tuvastatakse ja teatatakse 6stradiooli
ekspositsiooniga potentsiaalselt seotud kdrvaltoimed.

Andmebaasis Eudravigilance tuvastati 0,01 massi-% 06stradiooli kreemi toopilise manustamise jarel
teatatud sisteemsete kdorvaltoimete juhud.

Rasketest reaktsioonidest teatati nendel juhtudel peamiselt seoses riskidega, mida teadaolevalt
seostatakse Ostradiooli kasutamisega siisteemses hormoonasendusravis (rinnavahk,
tserebrovaskulaarsed tlisistused ja endomeetriumi paksenemine). Enamikul juhtudel kasutati suure
kontsentratsiooniga dstradiooli kreemi pikaajaliselt ka koos samaaegse slisteemse
hormoonasendusraviga. Ei saa siiski valistada 6stradiooli vaginaalse kreemi potentsiaalselt taiendavat
toimet hormoonasendusravi riskidele.

Juhtumiteade enamiku korral kaasneb mitu segavat asjaolu ning ei saa valistada siisteemseid
kdrvaltoimeid, mis on seotud ainult nende vaginaalsete ravimite kasutamisega, mis sisaldavad

100 pg/g ostradiooli. Arvestades eriti toopiliste ravimite korral teadaolevat kdrvaltoimete alateatamist
ja sihtpopulatsiooni (menopausijargses eas naised, kes kasutavad samal ajal paljusid muid ravimeid ja
kellel on riskitegurid), ei saa segavate asjaoludeta teadete puudumist selgitada riski puudumisena.
Peale selle on huvitavate siindmuste (nt kartsinoomide) signaale keerukas tuvastada, eelkdige piiratud
andmekogumis. Kuigi praegu olemasolevate teatatud andmete pdhjal ei tuvastatud asjakohaseid uusi
ohutusprobleeme, ei saa nende andmete vahesust arvestades teha kindlaid jareldusi 0,01 massi-%
Ostradiooli sisaldavate toopiliste ravimite mudgiloajéargse ohutuse kohta.

Ka kirjanduses on ohutusandmeid vaga harva. Ainsas uuringus (SCO 5174), milles tuvastati 83
mitterasket kdrvaltoimet 29 ravitaval patsiendil 51st, oli uuringu kestus ainult 4 nadalat. Peale selle ei
ole dokumenteeritud pikaajaline ekspositsioon 0,01 massi-% Ostradiooli sisaldavate toopiliste
ravimitega. Enamik olemasolevaid uuringuid keskendus vaikeses annuses 6stradiooli sisaldavatele
ravimitele, mille omadused olid teistsugused kui suurema 6stradioolisisaldusega ravimitel. Kuigi
kirjandustilevaates ei leitud uusi ohutusprobleeme, puudub siiski ohutusteave 0,01 massi-% Ostradiooli
sisaldavate toopiliste ravimite pikaajalise kasutamise kohta.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee konsulteeris giinekoloogidest ja patsientide esindajatest
koosneva ajutise eksperdirihmaga seoses nende ravimite kliinilise kasutamise ja kasutuskestusega.
Eksperdid ndustusid Uldiselt, et dstradiooli sisaldavad toopilised suure tugevusega ravimid on (kui neid
kasutatakse Uldse) tupeatroofia ravis menopausijargses eas naistel piiratud kasutusega ravimeetod,
mille kasulikkus ja riskid on vaikese kontsentratsiooniga toopiliste ravimitega vorreldes maaramatud.
Peale selle olid eksperdid arvamusel, et nende suure kontsentratsiooniga toopiliste ravimite kasutamist
tuleb piirata maksimaalselt 4 nadalaga, eriti arvestades saavutatavat slisteemset ekspositsiooni ja
vaga piiratud andmeid pikaajalise kasutamise ohutusprofiili kohta.



Arvestades eespool esitatud asjaolusid, eriti 6stradiooli slisteemse ekspositsiooniga seotud
kdrvaltoimete raskust (nt venoosse trombemboolia, insuldi, munasarjavahi, endomeetriumivahi risk)
ning nende ravimite kavandatud toopilist toimet ja ndidustust (6strogeenivaegusest tingitud
tupeatroofia simptomite toopiline ravi), jai ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohale, et
nende ravimite kasutamine peab piirduma Uhe kuni 4-nadalase ravikorraga.

Kui simptomid pUsivad lle 4 nddala, peab kaalutlema muid ravimeetodeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee hindas ka ravimi pakendi suurusi ja jareldas, et 25 g pakendist
piisab 4-n&dalaseks ravikuuriks. Ule 25 g pakendid vbivad tingida ravimi kasutamise ile 4 nadala ja
seega ei tohi nendele pakendisuurustele anda mudgiluba.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee ndudis ka ravimiteabe uuendamist, et arvestada praegu
teadaolevat kliinilist ohutusteavet 6strogeeni sisaldavate vaginaalsete ravimite kohta, mille korral
Ostrogeeni slisteemne ekspositsioon on lle normaalse menopausijargse vahemiku, eriti seoses
seonduvate riskidega (nt trombemboolilised tlsistused ning rinna- ja endomeetriumivahid).
Ravimiteave peab nende vaginaalsete 6strogeeni sisaldavate ravimite korral, mille korral on dstrogeeni
stisteemne ekspositsioon lle normaalse menopausijargse vahemiku, jargima hormoonasendusravi
ravimite pdhiteavet. Nende ravimite kohta teatatud kdrvaltoimete ja hormoonasendusravi
klassitoimena tdheldatud korvaltoimete eristamist ravimi omaduste kokkuvotte 18igus 4.8 peeti
ravimiteabes piisavalt selgeks.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee ndudis raamis hoiatuse lisamist ravimi vélis- ja sisepakendile, et
teadvustada tervishoiutdttajatele ja patsientidele ravimi 4-nadalast kasutuspiirangut. Peale selle peab
tugevus olema esitatud kujul ,mikrogrammi/grammi kreemi/emulsiooni kohta™.

Samuti lepiti kokku, et koostatakse tervishoiutdodtajate teatis koos teabeedastuskavaga, et teatada
asjaomastele tervishoiutdotajatele uued soovitused ja riskivdhendusmeetmed.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust
Ostradiooli (0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite kohta.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik esitatud andmed seoses dstradiooli
slisteemsest imendumisest tingitud kdrvaltoimete riskiga. See hdlmab miitgiloa hoidjate
esitatud andmeid, avaldatud kirjandust, spontaanseid teateid ning glinekoloogidest ja
patsientide esindajatest koosneva ajutise eksperdirihma arvamust. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee arutas ka ihe miitgiloa hoidja (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG)
esitatud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse llevaatamise taotluse aluseid.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et 6stradiooli (0,01 massi-%) sisaldavate
toopiliste ravimite efektiivsus dstrogeenivaegusest tingitud tupeatroofia simptomite ravis
menopausijargses eas naistel on 4-nddalase ravi jooksul platseeboga vorreldes piisavalt
toendatud.

e Kattesaadavate andmete pdhjal jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et éstradiooli
(0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite kasutamise jdrel tekib normaalset
menopausijargset vahemikku Uletav siisteemne ekspositsioon, mis vajab
riskivahendusmeetmete votmist.



¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et ohutuse ja efektiivsuse andmed 6&stradiooli
(0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite lle 4-nadalase ja korduva kasutamise kohta
puuduvad voi on darmiselt piiratud. Arvestades andmete piiratust, nende ravimite korral
esinevat normaalset menopausijargset vahemikku Uletavat 6stradiooli siisteemset
ekspositsiooni ja 0strogeeni slisteemse ekspositsiooni riske, tohib neid ravimeid kasutada
ainult Uhekordseks kuni 4-nadalaseks raviks.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas ka, et ravimiteavet peab uuendama, et
arvestada praegu teadaolevat kliinilist ohutusteavet vaginaalsete dstrogeeni sisaldavate
ravimite kohta, mille korral éstrogeeni siisteemne ekspositsioon on lle normaalse
menopausijargse vahemiku, eriti seoses trombembooliliste tlsistuste ning rinna- ja
endomeetriumivahi riskidega.

e Pikaajalise v0i korduva kasutamise riski minimeerimiseks ja tagamiseks, et patsiendid jargivad
soovitatavat kasutuskestust, ei tohi ravimi pakendi maksimaalne suurus lletada 25 g.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et ravimiteavet tuleb uuendada, et
teadvustada kasutajatele nende ravimite tugevust ja ravi maksimaalset kestust. Lisaks lepiti
kokku, et koostatakse piiratud kasutust ja hoiatusi réhutav tervishoiutéotajate teatis ning selle
levitamise ajakava.

Arvestades eespool esitatut, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee taaslébivaatamisel

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG esitatud Uksikasjalike pohjenduste alusel, et dstradiooli (0,01 massi-
%) sisaldavate toopiliste ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on soodne, kui tehakse kdesolevas
soovituses kirjeldatud muudatused ravimiteabesse ja vOetakse muud riskivahendusmeetmed.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee Uldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Uldised jareldused

Seega leiab inimravimite komitee, et éstradiooli (0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste ravimite
kasulikkuse ja riski tasakaal on soodne, kui ravimiteabesse tehakse eespool kirjeldatud muudatused.

Seetottu soovitab inimravimite komitee muuta 6stradiooli (0,01 massi-%) sisaldavate toopiliste
ravimite mudgilubade tingimusi.
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